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Резюме.
Цель – изучить тонус сосудов сердца и его сократительную активность на препарате сердец, изолирован-
ных по методу Лангендорфа, выделенных у 3-месячных крыс, матери которых подвергались хроническому 
стрессу во время беременности.
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 20 белых беспородных крысах массой 200-250 г и их 3-ме-
сячном потомстве (n=37).  Беременных крыс подвергали хроническому стрессу, сочетая лишение пищи в те-
чение суток при обеспечении свободного доступа крыс к воде, иммобилизацию в пластиковом пенале, запол-
ненном водой комнатной температуры, и контакт крыс с экскрементами кошек для имитации присутствия 
хищника. Тонус сосудов сердца и его сократительную активность у 3-месячного потомства исследовали на 
препарате сердца, изолированного по методу Лангендорфа, перфузируемого раствором Кребса-Хензелайта 
стандартного состава и сокращающегося в изометрическом режиме в условиях постоянного потока.  
Результаты. Хронический стресс, перенесенный крысами во время беременности, способствовал снижению 
прироста коронарного перфузионного давления при увеличении объемной скорости коронарного потока от 8 
до 10 мл/мин и от 10 до 15 мл/мин на 14% и 23%, соответственно в изолированных сердцах 3-месячного потом-
ства-самцов. Величины развиваемого внутрижелудочкового давления в сердцах самцов, матери которых пере-
несли хронический стресс во время беременности, были в среднем на 26% меньше таковых, зарегистрированных 
в сердцах самцов, родившихся у крыс контрольной группы. Скорость сокращения и расслабления миокарда 
изолированного сердца самцов, матери которых подвергались стрессу во время беременности, была снижена 
при объемной скорости коронарного потока, составлявшей 8 мл/мин., в одинаковой степени – на 38%. 
Заключение. Хронический стресс, воздействующий на организм беременных крыс, способствует снижению 
тонуса коронарных сосудов, снижению развиваемого внутрижелудочкового давления и уменьшению ско-
рости сокращения и расслабления миокарда левого желудочка в изолированных сердцах их 3-месячного 
потомства самцов, но не самок. Выявленные изменения могут способствовать поражению сердечно-сосу-
дистой системы у такого потомства-самцов.
Ключевые слова: хронический стресс, половозрелое потомство, тонус коронарных сосудов, сократительная 
функция сердца.
Abstract.
Objectives. To estimate the coronary vessels tone and cardiac contractility of isolated by Langendorff method 
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hearts received from 3-month offspring born from rats which underwent chronic stress during their pregnancy. 
Material and methods. Experiments were performed on 20 white mongrel Rattus Muridae weighing 200-250 g and 
their 3-month offspring (n=37). Pregnant rats were exposed to chronic stress combining food deprivation during 
one day with the provision of free access to water, immobilization in the plastic box filled with water of room 
temperature, and contact with Felis excrements to imitate a predator presence. Coronary vessels tone and cardiac 
contractility of their 3-month offspring were studied on the isolated by Langendorff method and isometrically 
contracted heart which was perfused with standard Krebs-Henseleit solution at the constant coronary flow. 
Results. Chronic stress during pregnancy contributed to a decrease of the incremental growth of the coronary 
perfusion pressure on increasing the coronary flow from 8 to 10 ml/min. and from 10 to 15 ml/min by 14% and 23%, 
respectively, in the hearts of 3-month male offspring. Left ventricular pressure in isolated hearts from 3-month 
male rats, whose mothers experienced stress during pregnancy, was on an average by 26% lower than that in 
the control male offspring. Velocity of the myocardium contraction and relaxation of hearts isolated from male 
offspring, whose mothers underwent stress during pregnancy, was decreased to the same extent (by 38%) at the 
coronary flow amounting to 8 ml/min.
Conclusions. Chronic stress exerting influence on the pregnant rats contributes to a decrease of coronary vessels 
tone and left ventricular pressure, reduction in velocity of the myocardial contraction and relaxation in hearts 
isolated from male, but not female 3-month offspring. The documented changes may promote the cardiovascular 
system damage in such male offspring.
Key words: chronic stress, mature offspring, coronary vessels tone, myocardial contractility.
Результаты экспериментальных и кли-
нических исследований, выполненных в по-
следние десятилетия, свидетельствуют о том, 
что действие различных патогенных факторов 
на материнский организм сопровождается на-
рушениями формирования сердца и сосудов 
плода. Эти нарушения характеризуются из-
менениями соотношения между клеточными 
и стромальными элементами в миокарде и в 
сосудистой стенке, нарушениями количества 
рецепторов к гормонам и биологически ак-
тивным веществам, разнообразными измене-
ниями внутриклеточных сигнальных путей и 
др. [1, 2, 3]. Подобные изменения на молеку-
лярном, субклеточном, клеточном, тканевом 
и органном уровнях создают предпосылки для 
формирования высокой уязвимости сердеч-
но-сосудистой системы такого потомства при 
предъявлении повышенных требований к этой 
системе в условиях действия различных стрес-
соров уже в постнатальном периоде. Повышен-
ная уязвимость сердечно-сосудистой системы 
такого потомства к действию патогенов объ-
ясняет, в частности, большую распространен-
ность артериальной гипертензии и ее ослож-
нений у взрослых индивидуумов, родившихся 
у матерей, беременность которых протекала в 
неблагоприятных условиях [4, 5]. Последствия 
действия стрессоров на организм беременных 
на популяционном уровне могут проявляться 
в виде более высокой заболеваемости и смерт-
ности, что имеет не только отрицательные 
медицинские, но и социальные последствия. 
В связи с вышеизложенным, особый интерес 
представляет изучение «следов», оставляемых 
стрессорами, действующими на организм бе-
ременных, на механизмы регуляции тонуса 
сосудов сердца и его сократительной актив-
ности у взрослого потомства. Полученные 
данные, во-первых, расширят представления 
о пренатальном программировании развития 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, и, 
во-вторых, позволят разработать новые под-
ходы к предупреждению и коррекции таких 
заболеваний у потомства, родившегося у ма-
терей, испытывавших действие стрессоров во 
время беременности.
Цель работы – изучить тонус сосудов 
сердца и его сократительную активность на 
препарате сердец, изолированных по методу 
Лангендорфа, выделенных у 3-месячных крыс, 
матери которых подвергались хроническому 
стрессу во время беременности.
Материал и методы
Эксперименты на животных проводи-
лись в соответствии с требованиями Женевской 
конвенции «International Guiding Principals for 
Biomedical Involving Animals» (Geneva, 1990). 
Для получения потомства в клетки в соотно-
шении 1:1 были высажены 4-месячные самки 
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и самцы Rattus Muridae, находящихся в стан-
дартных условиях вивария и получающих 
стандартный рацион питания. После насту-
пления беременности, о чем косвенно свиде-
тельствовало обнаружение сперматозоидов во 
влагалищном мазке самки, самцы были отса-
жены, а из самок методом случайного выбора 
сформировали группы «контроль» и «стресс» 
(по 10 крыс в каждой). Для моделирования 
хронического стресса [6] во 2-й, 9-й и 16-й дни 
беременности крыс лишали пищи в течение су-
ток, обеспечивая свободный доступ к воде; в 
4-й и 11-й дни их фиксировали в вертикальном 
положении в пластиковом пенале, заполнен-
ном водой (t=23±2°C), до уровня шеи, в тече-
ние 20 минут; в 6-й и 13-й дни беременности 
имитировали присутствие хищника (контакт 
с экскрементами Felis в течение одних суток). 
Тонус коронарных сосудов и сократительную 
функцию миокарда 3-месячного потомства 
изучали на препаратах сердец крыс, изолиро-
ванных по методу Лангендорфа. Сердца пер-
фузировали раствором Кребса-Хензелайта 
стандартного состава, насыщенным карбоге-
ном (95% О2 и 5% СО2), при объемной скоро-
сти коронарного потока (ОСКП), составляв-
шей 6, 8, 10 и 15 мл/мин, используя установку 
для перфузии изолированного сердца мелких 
лабораторных животных IH-SR типа 844/1 
(HSE-HA, ФРГ), оборудованную датчика-
ми для измерения аортального и развивае-
мого внутрижелудочкового давления (Isotec 
pressure transducer). Датчики были соединены 
с модулями для измерения давления ТАМ-А, 
HSE-HA. Компьютерную регистрацию и об-
работку  измеряемых показателей осуществля-
ли с помощью программы ACAD (HSE, ФРГ). 
Сердца сокращались в постоянном ритме с 
частотой 240 в минуту при подаче импульсов 
от электростимулятора С тип - 224 (HSE-HA, 
ФРГ). По истечении 15 мин., необходимых для 
стабилизации работы сердец, регистрировали 
коронарное перфузионное давление (КПД) и 
рассчитывали силовые и скоростные показа-
тели его работы (развиваемое внутрижелудоч-
ковое давление – РВД, скорость сокращения 
и расслабления миокарда левого желудочка). 
Статистическую обработку цифровых данных, 
представленных в виде Me (15%; 85%), прово-
дили с помощью программы «Statistica 10.0», 
с  использованием U-критерия Манна-Уитни. 
Различия цифровых показателей считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.
Результаты
В сердцах 3-месячных крыс-самок, ро-
дившихся у животных, не подвергавшихся 
стрессу (группа «потомство-контроль сам-
ки»), ступенчатое повышение ОСКП приводи-
ло к закономерному увеличению коронарного 
перфузионного давления на 31% – при увели-
чении ОСКП от 6 до 8 мл/мин, на 37% – при 
ее увеличении от 8 до 10 мл/мин, и на 90% при 
увеличении ОСКП от 10 до 15 мл/мин, что 
свидетельствует о повышении тонуса сосудов 
сердца в ответ на увеличение растягивающего 
коронарные сосуды перфузионного давления. 
Сходная динамика прироста КПД в ответ на 
увеличение ОСКП была зарегистрирована и 
в сердцах половозрелых самцов, родивших-
ся у контрольных самок (табл. 1). Половые 
отличия показателей РВД, а также скорости 
сокращения и расслабления миокарда левого 
желудочка (dLVPdt max и dLVPdt min, соот-
ветственно) изолированных сердец самок и 
самцов-потомства контрольных крыс также 
не были выявлены. 
В сердцах крыс-самок, матери которых 
подвергались хроническому стрессу во время 
беременности (группа «потомство-стресс сам-
ки»), динамика изменения КПД при увеличе-
нии ОСКП и степень прироста КПД не отли-
чались от контрольной группы животных. В 
сердцах крыс группы «потомство-стресс сам-
ки»  развиваемое внутрижелудочковое давле-
ние, равно как dLVPdt max и dLVPdt min при 
всех изучаемых уровнях ОСКП, статистически 
значимо не отличались от соответствующих 
показателей сократительной функции миокар-
да изолированных сердец крыс группы «по-
томство-контроль самки». 
В изолированных сердцах крыс груп-
пы «потомство-стресс самцы» наблюдалось 
снижение прироста коронарного перфузи-
онного давления при увеличении ОСКП от 8 
до 10 мл/мин. и от 10 до 15 мл/мин. на 14% и 
23%, соответственно (р<0,05, по сравнению с 
КПД в сердцах крыс группы «потомство-кон-
троль самцы»). Более того, в изолированных 
сердцах потомства-самцов, матери которых 
подвергались хроническому стрессу во время 
беременности, КПД при всех изучаемых уров-
нях ОСКП было достоверно ниже, чем в серд-
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цах крыс группы «потомство-стресс самки» в 
среднем на 23%.  Величины развиваемого вну-
трижелудочкового давления в сердцах самцов, 
матери которых перенесли хронический стресс 
во время беременности, были в среднем на 26% 
меньше значений РВД в группе «потомство-
контроль самцы» при ОСКП 6, 8 и 10 мл/мин 
(Табл.). Скорость сокращения и расслабления 
миокарда изолированного сердца самцов, ма-
тери которых подвергались стрессу во время 
беременности, была снижена  при ОСКП 8 мл/
мин. в одинаковой степени – на 38% (р<0,05).
Обсуждение
Нами было обнаружено, что стойкое 
воздействие нескольких стрессоров на орга-
низм беременных крыс в течение всего периода 
беременности сопровождается нарушениями 
тонуса сосудов сердца и его сократительной 
активности у половозрелого 3-месячного по-
томства-самцов, но не самок. Менее выра-
женная степень прироста коронарного пер-
фузионного давления в ответ на растяжение 
сосудов сердца увеличивающимся объемом 
Таблица 1 – Коронарное перфузионное давление и показатели сократительной функции 
миокарда 3-месячного потомства крыс, перенесших хронический стресс во время беременности
Показа-
тели
ОСКП, 
мл/
мин
Группы животных
Потомство «контроль» Потомство «стресс»
♀ (n=10) ♂ (n=6) ♀ (n=10) ♂ (n=11)
КПД,
мм рт. ст.
6
35,55 
(25,50; 50,00)
29,95 
(26,30; 49,90)
37,90 
(28,20; 47,70)
29,90 
(23,00; 37,10)**
8
46,50 
(32,20; 55,50)
41,50 
(35,10; 62,30)
46,20 
(36,90; 64,60)
37,50 
(30,30; 46,10)**
10
63,75 
(38,70; 77,50)
55,15 
(46,00; 79,40)
59,10 
(47,00; 80,40)
47,70 
(39,50; 53,30)*,**
15
122,35 
(71,70; 130,10)
100,30 
(65,20; 144,40)
98,65
 (78,10; 120,40)
66,80 
(58,80; 108,20)*,**
РВД,
мм рт. ст.
6
35,15 
(17,10; 58,00)
50,40 
(35,60; 69,40)
34,40 
(26,90; 44,90)
32,00 
(21,10; 45,60)*
8
54,75 
(19,60; 73,20)
75,80 
(53,30; 104,00)
49,10 
(36,10; 58,40)
42,90 
(35,70; 55,30)*
10
64,05
 (28,80; 90,40)
76,95 
(63,20; 132,00)
67,70 
(42,70; 92,30)
53,20 
(47,40; 73,00)*
15
85,70
(55,70; 94,30)
100,75 
(71,00; 143,90)
81,80 
(63,10; 109,00)
74,00 
(66,80; 107,80)
dLVPdt
max, мм 
рт. ст.×с-1
6
948,50 
(555,00; 1804,00)
1010,00 
(740,00; 1511,00)
946,50 
(864,00; 1912,00)
1002,00 
(718,00; 1379,00)
8
1226,00 
(586,00; 2113,00)
1835,00 
(1233,00; 2375,00)
1187,50 
(956,00; 2020,00)
1141,00 
(956,00; 1588,00) *
10
1557,50 
(833,00; 2406,00)
2205,00
 (1079,00; 4025,00)
1603,50
 (1249,00; 2344,00)
1419,00 
(1280,00; 2976,00)
15
1642,00 
(879,00; 3069,00)
2613,50 
(1555,00; 4377,00)
1819,50 
(1588,00; 2606,00)
1820,00 
(1604,00; 3514,00)
dLVPdt
min, мм 
рт. ст.×с-1
6
539,50 
(401,00; 1018,00)
655,00 
(555,00; 956,00)
655,50 
(609,00; 895,00)
586,00 
(540,00; 941,00)
8
821,00
 (493,00; 1434,00)
1079,50
 (756,00; 1388,00)
894,50 
(586,00; 1164,00)
663,00 
(586,00; 1079,00) *
10
1195,00 
(540,00; 1588,00)
1318,00 
(663,00; 1866,00)
1118,00 
(833,00; 1635,00)
833,00 
(756,00; 2020,00)
15
1186,50 
(740,00; 1881,00)
1734,50 
(970,00; 2005,00)
1233,50
 (971,00; 1681,00)
1172,00 
(1091,00; 2020,00)
Примечание: * – p<0,05 сравнение с группой « потомство-контроль самцы», ** – p<0,05 сравнение с 
группой « потомство-стресс самки».
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перфузионной жидкости, выявленная в изоли-
рованных сердцах самцов группы «потомство-
стресс», по сравнению с таковой в контроле, 
свидетельствует об ослаблении миогенного 
тонуса сосудов сердца этих животных. Ранее 
при перфузии изолированных сердец крыс в 
изотоническом режиме (сокращающихся без 
баллончика) нами был установлен факт нару-
шения ауторегуляторной способности коро-
нарных сосудов  половозрелых самцов, мате-
ри которых перенесли хронический стресс во 
время беременности, что проявлялось сниже-
нием индекса ауторегуляции на 50,0 и 38,2% 
при переходе ПД от 80 к 100 мм рт. ст. и от 
100 к 120 мм рт. ст., соответственно [7]. По-
лученные нами данные при перфузии сердец, 
сокращающихся в изометрическом режиме, 
подтверждают результаты, опубликованные 
ранее. Впервые установлено, что сочетанное 
действие нескольких стрессоров во время бе-
ременности вызывает нарушения сократитель-
ной функции миокарда потомства-самцов. 
Выявленные факты снижения развиваемого 
внутрижелудочкового давления и уменьшения 
скорости сокращения и расслабления миокар-
да изолированных сердец крыс-самцов, матери 
которых перенесли стресс во время беремен-
ности, свидетельствуют о достаточно стойких 
последствиях действия неблагоприятных фак-
торов во время беременности у потомства. По-
видимому, именно наличием таких «следов» 
объясняется факт развития «постстрессорной 
кардиомиопатии» после острого 2-кратно-
го 2-часового иммобилизационного стресса 
у потомства-самцов крыс, матери которых 
подвергались комбинированному стрессу во 
время беременности (в виде ежедневных под-
кожных инъекций физиологического раствора 
и ежедневных перемещений в другие клетки 
с 14-го по 21-й день беременности) [8]. Одна-
ко, в отличие от этого исследования, постна-
тальный период потомства, матери которых 
подвергались стрессу в нашем эксперименте, 
протекал без особенностей.  Снижение пока-
зателей dLVPdt max и dLVPdt min, характери-
зующих скорость сокращения и расслабления 
миокарда левого желудочка, соответствен-
но, в изолированных сердцах самцов группы 
«потомство-стресс» указывает на наличие 
признаков как систолической, так и диастоли-
ческой дисфункции миокарда. Доказано, что 
у плодов с синдромом задержки внутриутроб-
ного развития, сформировавшимся в резуль-
тате различных причин, выявляются призна-
ки систолической дисфункции миокарда [9]. 
В свою очередь, систолическая дисфункция 
миокарда может неизбежно прогрессировать 
при предъявлении повышенных требований к 
сердечно-сосудистой системе, что имеет место, 
в частности, при стойком повышении арте-
риального давления, которое было выявлено 
нами ранее у крыс, перенесших пренатальный 
стресс [10]. Диастолическая дисфункция ми-
окарда в этих условиях не менее опасна, так 
как потенциально способна привести к раз-
витию диастолической сердечной недоста-
точности (т.н. сердечной недостаточности с 
сохраненной фракцией выброса), нарушению 
кровоснабжения субэндокардиальных слоев 
миокарда и прогрессированию ремоделиро-
вания миокарда [11]. Доказано, что даже при 
отсутствии признаков сердечной недостаточ-
ности диастолическая дисфункция ассоцииру-
ется с увеличением смертности [12]. Развитие 
диастолической дисфункции миокарда левого 
желудочка у самцов, матери которых перенес-
ли хронический стресс во время беременности, 
может быть обусловлено двумя взаимосвя-
занными причинами: во-первых, увеличением 
жесткости миокарда левого желудочка, и, во-
вторых, нарушением обратного захвата ионов 
кальция саркоплазматическим ретикулумом 
кардиомиоцитов. Повышение жесткости мио-
карда левого желудочка у организмов, матери 
которых испытывали действие неблагоприят-
ных факторов во время беременности (гипок-
сии, компонентов табачного дыма, высокого 
содержания поваренной соли в рационе и др.) 
уже доказано [13, 14, 15] и обусловлено актива-
цией фибробластов в условиях окислительно-
го стресса, а также дисбалансом цитокинов и 
факторов роста в развивающемся сердце пло-
да. Одной из причин как систолической, так и 
диастолической дисфункции миокарда левого 
желудочка самцов, матери которых подвер-
гались действию стрессоров во время бере-
менности, может быть нарушение гомеостаза 
ионов кальция в кардиомиоцитах вследствие 
количественных и/или качественных измене-
ний кальциевых каналов кардиомиоцитов. По 
крайней мере, нарушения функционирования 
кальциевых каналов высокой проводимости и 
кальциевых каналов L-типа выявлены в ней-
ронах гиппокампа потомства, матери которо-
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го подвергались иммобилизационному стрес-
су во время беременности [16]. 
Половые отличия показателей, харак-
теризующих тонус сосудов изолированных 
сердец и их сократительную активность, вы-
явленные нами ранее, а также в настоящем 
исследовании можно объяснить следующим. 
Многочисленные гены в своих промоторных 
участках имеют сайты для связывания с про-
никающими в ядро половыми стероидами, и 
после связывания комплекса гормон/рецептор 
с соответствующим участком ДНК экспрессия 
этих генов изменяется. Кроме того, половые 
стероиды посредством т.н. «негеномных» ме-
ханизмов способны фосфорилировать про-
теинкиназы, которые затем взаимодействуют 
с гистоновыми деацетилазами. В результате 
изменяется степень ацетилирования белков-
гистонов, а, следовательно, и характер экс-
прессии генов [17]. В силу того, что активность 
гистоновых деацетилаз неразрывно связана 
с активностью ДНК-метилтрансфераз, по-
ловые стероиды также способны изменять 
степень метилирования ДНК в области CpG-
«островков» и вызывать стойкие, специфиче-
ские для каждого пола изменения характера 
экспрессии самых различных генов [18]. Не-
смотря на то, что точные механизмы полово-
го диморфизма изменений, вызванных прена-
тальным стрессом, окончательно не изучены, 
уже сейчас становится понятным, что врачи-
педиатры при проведении мероприятий в рам-
ках диспансеризации должны уделять больше 
внимания мальчикам, матери которых во вре-
мя беременности испытывали действие небла-
гоприятных факторов на организм. 
Заключение
Результаты исследования, выполненно-
го нами, позволяют сделать следующий вывод: 
Хронический стресс, воздействующий на 
организм беременных крыс, способствует сни-
жению тонуса коронарных сосудов, снижению 
развиваемого внутрижелудочкового давления 
и уменьшению скорости сокращения и рассла-
бления миокарда левого желудочка в изоли-
рованных сердцах их 3-месячного потомства 
самцов, но не самок.
Исследование выполнено в рамках задания 
темы ГПНИ Республики Беларусь «Оценить 
отдаленные последствия пренатального стрес-
са на тонус коронарных сосудов и обоснование 
способов предупреждения выявленных наруше-
ний». 
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